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Primaer és áttétes máj és epeúti tumorok

HEPATOCELLULARIS CARCINOMA

A HCC a leggyakoribb májszövet eredetű daganat, melyet többnyire már csak előrehaladott stádiumban ismernek fel. 
Csak a  sebészi  megoldás  kecsegtet  a  gyógyulás  reményével,  de erre  ritkán van lehetőség.  A curativ  céllal  operált 
betegeknél is nagyon magas a kiújulási arány. A HCC nagyon heterogén tumor, mind a viselkedésére, mind a kísérő 
cirrhosisra való tekintettel. Valójában nehezen sorolható bármilyen staging systemába és nehezen értékelhető a kezelésre 
adott válasz is.

Ezekkel a problémákkal és a jelenlegi kezelési stratégiával, valamint a jövő lehetőségeivel foglalkozik  Brian I. Carr 
(Liver Cancer Center, Pittsburgh).9 A legnagyobb eset tanulmányok szerint a HCC-t 80%-ban kíséri cirrhosis. Kivételt 
csak a chronicus HBV infekciók talaján kifejlődő és azon agresszív tumorok képeznek, amelyeknél nincs idő a cirrhosis 
kialakulására. A HCV-t hordozó közelítőleg 3 millió ember 20-30%-nál fejlődik ki cirrhosis, és évente 3-5%-ánál a HCC. 
A HCC karaktere a kísérő májbetegségektől is függ. Például Kínában, ahol a HBV-fertőzéssel társult cirrhosis nem 
gyakori,  nagy,  solitaer  tumorokkal  lehet  találkozni,  míg  a  HCV-fertőzéssel  társult  cirrhoticus  esetekben  pedig 
multifocalis, vena portae-t infiltrálókkal. Jól dokumentált a nemek szerinti differencia is, miszerint a férfi:nő arány 3:1 és 
9:1 között változik, de csak akkor, ha cirrhosis is jelen van. Ez valamilyen endocrin kontroll jelenlétére utal. A cirrhosis 
jelenléte a transplatatiót kivéve minden terápiás lehetőséget erősen korlátoz. A HCC karakterisztikáját illetően minden jel 
arra utal, hogy ez az egész szerv betegsége. Két jellegzetes vascularis abnormalitás jellemzi: a neovascularisatio, mely jól 
ábrázolható dinamikus többfázisú kontrasztos CT-vizsgálattal. Ez egyben segít elkülöníteni a metastasisoktól is, kivéve az 
emlő-,  pajzsmirigy-  és  vesetumor  áttéteket.  A másik  jellegzetesség  a  portalis  venafalak  invasiója,  mely  egyben  a 
legfontosabb negatív praedictiv faktor a prognózisra vonatkozólag. Az érinvasio játszik szerepet az áttétek képződésében, 
mely 40%-ra tehető, habár a metastasisok nem fontosak a túlélés szempontjából. Regionalis lymphadenopathia gyakran 
látható, de ezt okozhatja a cirrhosis is, és ritkán vesznek a nyirokcsomókból szövettani mintát. A transplantált esetek 
vizsgálata kapcsán 10%-ra tehető az áttétes nyirokcsomók aránya. A biopszia a biztos diagnózis felállításában kötelező, 
habár sokan úgy vélekednek, hogy a szúrcsatorna mentén inoculatiós metastasisok kifejlődésével kell számolni. A szerző 
munkahelyén, a pittsburgi egyetemen 1500 biopszia végzése során mindössze 5 esetben fejlődött ki recidiva a tű útja 
mentén. Az AFP-szint emelkedése a cirrhoticus eseteknél csak 50%-ban specifikus, ezért nem helyettesítheti a szövettani 
confirmatiót. A HCC gén expressiós profiljának bioptatumból való meghatározása a jövőben rendkívüli jelentőséggel 
bírhat. A kezelést illetően a cikk kitér arra, hogy az USA-ban a betegek közel fele (!) semmilyen terápiában nem részesül. 
Ennek több oka is van, mint például a betegség tünetszegény volta, a nem kellő odafigyelés a páciens részéről vagy a 
cirrhoticus beteg nem megfelelő részvétele az ellenőrzéseken. A késői felismerés azután odavezet, hogy a beteg már nem 
alkalmas semmilyen kezelésre. A sebészi resectiós technikák fejlődésével ma már a perioperativ mortalitas kevesebb mint 
5%. A második stádiumú betegség 5 éves túlélése műtét után 50% körül várható. Az egyéb ablativ technikák, mint a 
percutan ethanol, cryotherapia, RF ablatio lényegében hasonlóak és hatásosságuk nagyban függ az orvos ügyességén és a 
beteg szelekción. A  májtransplantatio már sokkal  több eredménnyel kecsegtető eljárás.  Két előnye van, úgymint a 
sebészt  nem korlátozza  a  maradék  májszövet  cirrhosis  okozta  csökkent  kapacitása,  és  bármilyen  méretű  tumor  is 
eltávolíthatóvá válik. Ma már elfogadott, hogy ha egy 5 cm-nél kisebb vagy 3 darab, de 3 cm-nél kisebb tumor van a 
májban,  ugyanúgy transplantatióra  kerülhet  a  beteg,  mintha  súlyos  májbetegsége  lenne  HCC nélkül  (Milánói  kri-
tériumok). A transplantatio indikációjánál nem szabad csak a statikus anatómiai leírás alapján dönteni, hanem figyelembe 
kellene venni a tumor individuális viselkedését, a molekuláris markereket is. Két nagy transplantatiós statisztika alapján 
az mondható, hogy még a st.IV HCC miatt operált betegek 5 éves túlélése is 20% volt. Még soha nem vizsgálták viszont 
az átültetés előtti ablativ módszerek esetleges benefitjét, és keveset a chemotherapia és a műtét kombinációját, stb. Ezért a 
transplantatio  standardját  folyamatosan  újra  kell  értékelni.  A HCC nemek  közötti  megoszlási  különbsége  a  tumor 
hormonalis és growth faktor receptor vizsgálatára ösztönözte kutatókat. Így került kipróbálásra a tamoxifen, flutamid és 
leuprolid acetat. Az ezekkel végzett számos klinikai vizsgálat eredménye azonban kiábrándító volt. A chemotherapia 
kissé hatékonyabbnak tűnt, a legnagyobb válaszadást 20% körülinek írták le, de a túlélésben nem volt előnye a supportiv 
ellátással szemben. A leginkább vizsgált szerek a cisplatin, adriamycin, 5-fluorouracil, interferon-alpha voltak. Magas 
koncentrációban juttathatók be a cytostaticumok a tumorba az arteria hepaticán keresztül és chemoembolisatióra is van 
lehetőség (TACE).  Rengeteg közlemény jelent  meg ezzel  kapcsolatban,  de  véletlenül  sincs  két  olyan intézet,  ahol 



egyforma módszert, gyógyszerkombinációt, stb. alkalmaztak volna. A nagy belefektetett energiák ellenére nehéz túlélési 
előnyt igazolni. Legutóbb egy spanyol és egy Hong Kongból származó közleményben először lehetett olvasni jobb túl-
élésről a cisplatinnal, illetve doxorubicinnal végzett TACE kezelésben részesülők javára a best supportive care-rel szem-
ben.

A  resectiók utáni  magas  kiújulási  ráta  csökkentésére  próbálkozások  vannak  neoadjuvans  vagy  adjuvans  TACE, 
intrahepaticus  chemotherapia  és  J  lipiodol  adásával.  Postoperativ  vizsgálatok  folynak  K2  vitamin,  Y-90 
microspheres és cox-2 bénítók adásával.

Transplantatio:  számos,  nem  kontrollált  vagy  randomizált  klinikai  vizsgálat  mutatja,  hogy ha  nincs  portalis  vena 
thrombosis, a műtét előtt vagy után adott chemotherapia növeli a túlélést. Ugyanakkor a lokális chemotherapia vagy 
chemoembolisatio  veszélyes  lehet.  A transplatatióra  legalkalmasabb  betegek  kiválasztását  segítheti  a  prognosztikai 
markerek, microarray és a keringő micrometastasisok kimutatása.

Az ideális chemotherapiás szernek effectivnek kell lennie a tumor ellen és nem toxicusnak az ép májszövettel szemben. 
A két leggyakrabban használt cytostaticum a cisplatin és a doxorubicin. Egy-egy szernek az optimális dózisát is alig lehet 
meghatározni a cirrhosis miatt. Épp ezen okok miatt jelenleg nincs egyetértés a chemoembolisatióhoz használt ideális 
szer és kombinációk tekintetében sem. A kezelésre adott válasz értékelésére a többi solid tumor esetén a CT-vizsgálatot és 
a tumormarkerek mérését használjuk, de a HCC esetén egyik módszer sem megbízható. Az AFP csak a betegek felénél 
emelkedett, a tumor vascularisatiójának csökkenését mérni pedig rendkívül nehéz. További probléma a klinikai trial-ba 
való bevonáshoz  a  betegek szelekciója.  Bármely ágens hatásának valós  kiértékeléséhez  csak nem cirrhoticus  vagy 
compensált betegeket (Child A) szabad bevonni.

Az utóbbi két évben számos új szerrel kezdődtek kiértékelések. Ezek a következők:
 Angiogenesis gátlók: vascular endothelial growth factor (VEGF) elleni antitestek, angiostatin, endostatin, thalidomid, 

thrombospondin analógok és interferon-α.
 Sejtciklus és signal-transductio bénítók:  Raf-kinase inhibitor,  tyrosin-kinase inhibitorok,  epidermal growth factor 

antagonisták (Iressa), PTEN, mitogen activated protein (MAP), suramin, stb.
 Nem specifikus növekedésgátlók: Sandostatin, arzén-trioxyd.
 "Delivered radiation" Yttrium izotóppal.
 HCC tumormarker antagonisták: K2-vitamin, Cdc25 antagonista, K-vitamin analógok.
 Cox-2 enzim bénítók.

Jelenleg a legtöbbet a HCC elleni harcban a megelőzéssel tehetjük. Csökkenteni kellene az alkoholfogyasztást, a HCV-
fertőzések számát és immunizálni a HBV ellen.

A tamoxifen a HCC kezelésében betöltött szerepét akarták egyszer és mindenkorra tisztázni Nowak és kollégái.54 Szerzők 
minden,  a  Cochrane és  Medline adatbázisában szereplő randomizált  vizsgálat  adatait  összegezték és  elemezték.  10 
randomizált vizsgálatot találtak ebben a témakörben, összesen 1709 beteg bevonásával. A TAM adása mind a placebo-
hoz, mind a tüneti kezeléshez hasonlítva teljesen hatástalannak bizonyult. Az adatok oly meggyőzőek, hogy nem is 
javasolható további vizsgálat ebben a kérdésben.

Thalidomiddal való tapasztalataikról és az irodalom ide vonatkozó áttekintéséről számolnak be taiwani szerzők (Chang,  
11). 3 betegüknek, akiknek előrehaladott HCC-je és vena cava inferior, vagy jobb pitvari tumoros thrombusa volt, napi 
200-400 mg thalidomidot adtak per os.  Két beteg a thrombus felismerésétől  számítva több mint  15 hónapig élt,  a 
harmadiknál  pedig  a  kezelés  megkezdésétől  számítva  4  héten  belül  AFP-szint  csökkenést  és  a  tumor  regressióját 
észlelték. Szerzők az irodalomban összesen 27 thrombussal szövődött esetet találtak, ahol a kezeléstől függően a túlélés 6 
nap és 24 hónap között változott.

A  tyrosin kinase inhibitor imatinib igen hatásosnak bizonyult  egyes  leukaemiáknál  és  a  gastrointestinalis  stromalis 
tumorok (GIST) kezelésében. Számos más daganatféleségben is tesztelés alatt van.  Ramadori és mtsai.63 a göttingeni 
egyetemen egy 66 éves beteget kezeltek imatinib mesylat-tal. A betegnek Child-Pugh A stádiumú cirrhosisa volt, és 
visszautasította  mind  a  felajánlott  resectiót,  mind  a  transplantatiót.  A cytologiailag  igazolt,  solitaer  19  mm-es,  jól 
differenciált és csak gyenge c-kit aktivitást mutató tumor napi 100 mg imatinib szedése mellett a 2 és 6 hónap, majd egy 
év  múlva  elvégzett  dinamikus  MRI  szerint  változatlan  méretű,  de  morphologiailag  a  környezettől  már  nehezen 
elkülöníthető volt. Ekkor UH vezérelt biopsziát végeztek és a szövettani vizsgálat csak malignitas nélküli fibroticus 



szövetet  talált.  A PET vizsgálat  sem tudta kimutatni  a daganatot.  Az imatinib alkalmazása során mellékhatást  nem 
észleltek.

Koreai szerzők a HIA-t, systemás fluorouracilt és a percutan ethanol injectiót (PEI) kombinálták (Jang és mtsai., 38). 52 
irresecabilis HCC-s betegnek adtak legalább két ciklus intraarterialis epirubicin, cisplatin kezelést és systemás 5-FU-t. 
Náluk minden 4 hétben elvégezték a PEI-t is. A másik 22 betegnél konvencionális TACE kezelések történtek adriamycin 
és Gelfoam használatával 8 hetente. A kombinált kezelést kapók között szignifikánsan magasabb volt a túlélés, 13,5 hó 
vs. 10,5 hónap. A 24 hónapos túlélés a kombinált csoportban 17%, míg a csak TACE-vel kezelteknél 0% volt.

MÁJMETASTASISOK KEZELÉSE

Dawson és Lawrence közleményében a májáttétek sugárkezelésének jelenlegi helyzetét tekinti át.16

A colorectalis tumorok irresecabilis májmetastasisainak sugárkezelése ezidáig nem képezte a rutin kezelés részét. Az 
egész májállomány alacsony sugártűrő képessége (radiation induced liver  disease,  RILD) gátat  szabott  az irradiatio 
alkalmazásának. A teljes májra leadott 33 Gy tekinthető a maximálisan tolerálható dózisnak, de az átlagos túlélés csak 4 
hónap.  A  fejlett  besugárzási  technikák  (3D  conformalis)  lehetővé  teszik  kisebb  célterületre  nagyobb  dózis 
kiszolgáltatását.  A  dose-volume  histogram lehetővé  teszi  az  ép  májszövetben  esetleg  kialakuló  RILD  rizikójának 
felbecsülését. A michigani egyetemen végzett klinikai vizsgálatban a 10 cm átlagos méretű áttétek focalis sugárkezelése 
során  a  response  rate  86%,  az  átlagos  túlélés  18  hónap  volt.  A legalább  70  Gy-vel  besugarazott  betegek  esetén 
szignifikánsan jobb volt a túlélés. Továbblépést jelentene serum markerek meghatározásával (pl. transforming growth 
faktor-beta) azon betegek kiválasztása, akiknél kisebb a kockázata a RILD kialakulásának, és ezáltal lehetővé válna 
nagyobb dózisok kiszolgáltatása.

A lokalizált vagy targeted radioterápia ebben a vonatkozásban az yttrium-90 microsphere intraarterialis bejuttatása vagy 
az áttét direct brachytherapiája formájában jelenik meg. A másik percutan lehetőség a  proton-besugárzás. Ez sajátos 
karakterisztikájának köszönhetően maximálisan megkíméli a bőr alatti és a tumornál mélyebben fekvő szerveket. Sajnos 
proton-besugárzásra rendkívül költséges volta miatt csak nagyon kevés lehetőség van világszerte.

Abdalla  és  munkacsoportja az  MD Anderson  Cancer  Centerben,  Houstonban  a  colorectalis  tumorok májáttéteinek 
egyedüli resectiós műtéttel, illetve radiofrequentiás ablatióval (RFA) + műtéttel való ellátásának eredményeit értékelték 
ki.1 10 év alatt 418 beteget kezeltek, akik közül 190 csak műtétben, 101 a resectio mellett RFA-ban is, 57 csak RFA-ban 
részesült. 70 betegnél a laparoscopia során talált kiterjedt betegség miatt csak biopszia és a chemotherapia céljára infusiós 
pumpa beültetés történt. A radiofrequentiás ablatiót csak olyan esetekben alkalmazták amikor a beteg operálható volt, de 
a resectio nem lehetett ablasticus. A kiújulási ráta a csak operált betegeknél 52%, a műtét+RFA csoportban 64%, a csak 
RFA-val ellátottak között 84%-nak adódott. Az átlagos túlélés is ennek megfelelően alakult, a csak resecált betegeknél a 4 
éves túlélés 65%, a műtét+ RFA-ban részesülteknél 36%, csak RFA esetén 22% volt. Ez utóbbi is magasabb volt, mint a 
csak  chemotherapiával  ellátottaké.  Az  RFA tehát  nem javította  a  resecált  betegek  túlélését,  és  benefitje  csak  az 
irresecabilis esetekben jelentkezett.

Sadahiro  és  mtsai. a  prophylacticus  intraarterialis  chemotherapia  szerepét  vizsgálták.69 316,  II-III.  stádiumú colon 
tumoros beteget randomizáltak egyrészt csak műtétre, másrészt műtét + postoperativ arteria hepatica chemotherapiára 
(HIA). A chemotherapiát 5-fluorouracillal végezték, napi 250 mg-ot adtak 3 héten keresztül, egy hétig a műtét előtt, majd 
2  hétig  még a  műtét  után.  A teljes  dózis  5250 mg volt.  Az  átlagos  59  hónapos  követési  idő  alatt  a  HAI-karon 
szignifikánsan csökkent a májmetastasisok száma, de a kezelés az egyéb régiókban megjelenő áttétek számát, logikusan, 
nem csökkentette. A HAI karon a III. stádiumú betegek 3 éves túlélése 94% vs. 82%, az 5 éves 89% volt 76%-kal szem-
ben. Mindez azt jelenti, hogy a harmadik stádiumú betegek esetén a prophylacticus kezelés 63%-kal csökkentette a halál 
rizikóját. Hasonlóan csökkent a HAI-ágon a "máj metastasis nélküli" túlélés is, de a szignifikáns előny itt is csak a 
harmadik stádiumú betegség esetén volt igazolható. Grade 3 hepaticus toxicitas csak a betegek 2%-ában jelentkezett, de 
nem volt különbség a két kar között.

Ma már evidencia, hogy a systemás chemotherapia jelentős százalékban  down-staginget képes kiváltani a colorectalis 
tumorok  májáttéteinél.  Garcea  és  kollégái  chemotherapia  után  elvégzett  "two  stage"  hepatectomia  tapasztalatairól 
számolnak be.29 Az összesen  446 CRC okozta májáttétben szenvedő betegük közül  azt  a  11-et  értékelték ki,  akik 
primaeren irresecabilisak voltak,  ezért  oxaliplatin és 5-fluorouracil összetételű praeoperativ chemotherapiát majd re-
staginget végeztek. Ezen betegeknél a post-chemotherapiás vizsgálatok azt mutatták, hogy a resectióval a funkcionáló 



májszövet több mint 80%-a elveszne, ezért kétlépcsős májműtétet végeztek. A követési idő 5-20 hónap volt. 6 beteg 
tünetmentesen él, 3 beteg halt meg progressio miatt, kettőnél stabil betegséget monitorizáltak. Szerzők hatékony palliatív 
módszernek tekintik a two stage hepatectomiát.

Az  arteria  hepatica-ba  adott  chemotherapia  (HIA) mint  módszer  széles  körben  elterjedt.  Ezért  egyesek  saját 
tapasztalataikról számolnak be, mások összefoglalják egyesek tapasztalatait. Ilyen review-t írt Nelson és Freels a chicagoi 
egyetemen a postresectiós intraarterialis chemotherapiáról.53 Másokhoz hasonlóan ők is a MEDLINE és a COCHRAN 
CONTROLLED TRIALS REGISTER adatbázisát használták. 7 randomizált vizsgálatot találtak 1990 és 2002 között, 
összesen 592 beteg részvételével (289 kezelt és 302 kontroll). A metodikai szempontból rendkívül heterogén anyagban 
végül is megállapítható volt, hogy az öt éves túlélés a HIA ágon 45%, a kontroll csoportban 40%-nak adódott. A kezeltek 
között 43 betegnél fejlődött ki hepaticus recidiva, míg a kezelést nem kapóknál 97-nél. Mivel a statisztikai meta-analysis 
nem tudott szignifikanciát kimutatni a túlélésre vonatkozóan, és a HIA-nak sok mellékhatása volt, sőt öt terápia okozta 
haláleset is előfordult, szerzők nem ajánlják ezt a módszert rutinszerű alkalmazásra.

A máj metastasisok kezelésére adott  fluoropyrimidin bázisú HIA és a systemás chemotherapia hatását hasonlítja össze 
Ray Chan és David Kerr.10 A mai napig 10 randomizált vizsgálatot végeztek ezzel az indikációval. Az egyik legnagyobb 
vizsgálat Európában a European Organization for the Research and Treatment of Cancer (EORTC) szervezésében folyt 
209 beteg bevonásával. Systemásan 5-fluorouracilt  és leucovorint adtak de Gramont séma szerint. A másik európai 
vizsgálat (Medical Research Council, MRC) eredményeivel egybehangzóan egyik vizsgálat sem mutatott különbséget a 
két karon a progressio mentes és az átlagos túlélés vonatkozásában. Több betegnél katéter problémák miatt nem is tudták 
a kezelést befejezni. Ezzel ellentétben a Cancer and Leukaemia Group B (CALGB) study-ban szerény, de szignifikáns 
túlélés javulást (22,7 hónap vs. 19,8 hónap) találtak a HIA ágon. Tehát az adatok ellentmondásosak. Két igen hatásos szer, 
az irinotecan és az oxaliplatin használatával a helyzet megváltozott. Ezek systemásan hatásosabbaknak bizonyultak, mint 
a fluoropyrimidin-HIA, de ígéretesek lokálisan adva is. A 2003-as ASCO-n bemutatott eredmények szerint a HIA és a 
systemás oxaliplatin, illetve irinotecan együttes adásával 90%-os részleges válaszadást észleltek. Folynak próbálkozások 
más  ágensek  intraarterialis  adásával  is,  mint  például  Jód-131,  melphalan,  lokális  génterápia  (replicatio  selectiv 
adenovirus,) cytokinek, stb. Összefoglalva, a HIA jelenleg csak klinikai vizsgálat keretében javasolható eljárás mind az 
irresecabilis esetekben, mind adjuvansan. Az újabban felfedezett molekuláris praedictiv és prognosztikai faktorok (TS 
expressio, microsatellita instabilitás, stb.) segítségével a terápiára alkalmas betegek kiválasztása könnyebbé válhat.

Ugyancsak megkérdőjelezi a HIA (vagy HAI) rutinszerű használatát a marylandi Bethesda kórházból  Dina Elaray és  
Richard Alexander.21 A számos ezzel kapcsolatos vizsgálatot és közleményt részletesen elemezve arra a következtetésre 
jutottak,  hogy az  arteria  hepatica-ba  adott  chemotherapia  szerepe  még  tisztázás  alatt  van.  A májáttétek  complett 
resectióját követő túlélés számos prognosztikai faktortól  is függ, és elérheti a 40-60%-os ötéves értéket is. A rosszabb 
prognózisú betegek profitálhatnak a postoperativ kezelésből, de ez még nincs pontosan definiálva. Randomizált vizsgála-
tok azt mutatják, hogy a műtét utáni HAI prolongálja a kiújulás mentes túlélést, de nincs hatással az átlagos túlélésre, ru-
tinszerű alkalmazása nem javasolható. A nem operálható áttétek esetén viszont a HAI egy opciót jelent a systemás és az 
isolált  hepaticus  perfusio  (IHP) mellett.  Sajnos  azonban  a  randomizált  vizsgálatok  nem  igazoltak  jobb  túlélési 
eredményeket a HIA-ra adott magasabb arányú válasz ellenére sem az irinotecannal és oxaliplatinnal végzett systemás 
kezeléssel  szemben.  Az IHP kiértékelése folyamatban van,  nagy szériákban a részleges  válasz aránya 68-77%-nak 
adódott. Az IHP kombinálható hyperthermiával, sőt HAI-val is, valamint a daganatgátló szerek széles spektruma adható 
be ily módon.

A yokohamai orvosegyetem sebészeti klinikájának team-je is az adjuvans HAI adásával szerzett tapasztalatairól számol 
be (M. Ota és mtsai., 57). Kilencven Dukes C stádiumú vastagbéltumoros beteget operáltak 1993 és 1997 között. Az 
intraarterialis  kanül  behelyezése  során  eltávolították  az  epehólyagot  is.  A katéter  vége  az  arteria  gastroduodenale 
eredésénél volt. Lekötötték az arteria gastrica-t és a duodenumot ellátó kis ágakat. Az első években 350 mg/24 óra 5-
fluorouracilt adtak 5 napon keresztül folyamatos infusióban két hetes szünetekkel. Ez a rezsim gyakori katéter occlusiót 
okozott, ezért áttértek a nyolc hétig tartó heti egyszeri alkalommal adott 1500 mg/24 óra dozírozásra. A kiértékelésből 
kizárták azt a 20 beteget, akiknél katéter problémák miatt nem tudták a kezelést complettálni. A kezelések során súlyos 
toxicus hatást nem észleltek. A chemotherapiát nem kapó kontroll csoporthoz képest szignifikáns 5 éves túlélés javulást 
észleltek (84,1% vs 62,5%). Ugyancsak jobb volt a máj metastasis-mentes túlélés is, mint a kontroll csoportban. Azt azért 
meg kell említeni, hogy a chemotherapiás csoportban több mint kétszerese volt a jól differenciált tumorok száma a csak 
obszerváltakénak.



Rendkívül széles skálán mozognak az intrahepaticus kezelések fajtái. Egy új összetételű kezeléssel végzett multicentrikus 
vizsgálatról  számol  be  Pohlen  és  munkacsoportja.61 95  nem  resecálható  beteget  vontak  be  három  centrumban  a 
vizsgálatba.  A betegek  5  napon  keresztül  naponta  intraarterialisan  20  perc  alatt  450  mg microsphere-t,  és  5  ME 
interferon-alpha  2b-t  kaptak,  majd  20  perc  alatt  500  mg/m2 leucovorint  és  120  perc  alatt  további  600  mg/m2 5-
fluorouracilt.  A praemedicatio egyik összetevőjét,  a  pethidint  is  az  intraarterialis  katéteren keresztül  juttatták be.  A 
kezeléseket 14 nap szünet után ismételték, 5 kezelési ciklus után végezték el a restaging vizsgálatokat. A reagáló betegek 
további 5 ciklust kaptak, de csak 21 naponta, míg a nem reagálók továbbra is 14 naponként. A tizedik ciklus után is 
kontroll vizsgálatok következtek, ha extrahepaticus áttétek jelentek meg, vagy továbbra sem volt válasz,  a kezelést 
befejezték.  A reagálóknak 21 napos ciklusokat adtak tovább fenntartó céllal. 10 betegnél complett,  56-nál részleges 
választ észleltek, a kezelés ellenére progrediálók száma 16 volt. A progressióig eltelt átlag idő 17 hónap, az összes beteg 
átlagos túlélése 24 hónap volt.  A túlélés összefüggést mutatott a máj tumoros érintettségének mértékével. A toxicitást 
illetően ki kell emelni, hogy 8 betegnél lépett fel grade 3-4 diarrhoea, és gyakori volt a hand-foot syndroma is. Összesen 
76 betegnél (!) fordult elő valamilyen katéter komplikáció, pl. occlusio és infekció. Ez a módszer főleg a <25%-os máj 
érintettségnél jelentett előnyt, itt az átlagos túlélés 39 hónap volt. Ugyanakkor nem javasolható a szerzők tapasztalata 
szerint az 50%-nál nagyobb arányú áttétek esetén.

Az arteria hepatica-ba adott 5-fluorouracil és a percutan irradiatio kombinációjáról írtak japán szerzők (Hiroshi Ishii, 37). 
17 olyan betegnek, akiknek májáttétet adó pancreas tumoruk volt, és más szervi lokalizáció nem volt bizonyítható, heti 
egy alkalommal 1000 mg/m2 5-fluorouracilt adtak 5 órás infusióban. Ezzel egyidejűleg conformalisan tervezett rotációs 
besugárzást végeztek 10 MV energiájú photonnal 50 Gy összdózisig, napi 2 Gy fractiókkal (5 fractio/hét). A sugárkezelés 
célvolumene csak a primaer tumort és a pancreaticoduodenalis nyirokcsomókat foglalta magába. A terápiát grade 3 
toxicitas fellépténél felfüggesztették. Összesen 251 chemotherapiás ciklust adtak, és csak egy betegnél nem tudták a 
tervezett dózist elérni. 7 beteg mutatott részleges választ, 9-nél átmenetileg stabilizálódott a betegség. Az átlagos túlélés 
csak 4,5 hónap, az egy éves túlélés 11,8% volt.

A systemás kezelésben már hatásosnak bizonyult  oxaliplatinnal számos próbálkozás folyik intrahepaticus bevitellel is. 
Fiorentini és mtsai. fázis I-II vizsgálatot végeztek.26 6 betegnek, akik már előzőleg systemás kezelést kaptak májáttétek 
miatt irinotecannal vagy oxaliplatinnal és részleges válasz volt kiváltható, valamint hat olyannak, akik 5-FU-leucovorin 
kezelésre nem reagáltak, adtak HAI kezelést, 175 mg/m2 oxaliplatint 3 hetente 30 perces infusióban, ambulanter. Ennél a 
dózisnál egy betegnek az arteria hepatica-ja elzáródott, egy másiknál morphint igénylő hasi fájdalmak, míg a harma-
diknál súlyos hypotensio alakult ki. 6 ciklust követően a dózist redukálták, és minden betegnek további 6 ciklust adtak 
150 mg/m2 dózissal. Négy betegnél észleltek részleges választ, melynek időtartama 10-24 hónap volt, kettőnél a betegség 
stabilizálódott  több mint  12 hétig,  az  átlagos  túlélés  13 hónap  volt.  Szignifikáns  máj  parenchyma károsodást  nem 
tapasztaltak.
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